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【諸言】 
















【大規模 administrative data を用いた日本における小児 ADHD の処方実態調査】 
 JMDC Claims Database の 3,672,951 名（2005 年 1 月～2015 年 12 月）のうち ICD 
（International Classification of Disease: 国際疾病分類）-10 でF900（注意欠陥多動障害）
の傷病名を付与された 18 歳未満の 7,856 名から、WHO-ATC （Anatomical Therapeutic 
Chemical classification system: 解剖治療化学分類）で N:神経系に分類される医薬品を抽
出し、データベース中の 1～17 歳の全患者に対する小児 ADHD 患者の割合と特性、及び小
児 ADHD 患者に処方された医薬品に対する対象薬剤の占める割合の経年推移を調べた。同
時に 2013 年の診断基準変更に伴う ADHD 発症年齢引き上げの患者特性への影響も精査し
た。その結果、小児 ADHD 患者割合、平均年齢、女児の割合は年々有意に増加し（p<0.0001）、
年齢層別では、2013 年以降、12～17 歳の年齢層の患者割合が増加した。新規に小児 ADHD
と診断された患者（新規小児 ADHD 患者）の ADHD 治療薬の処方割合を調べると、メチ
ルフェニデート塩酸塩-OROS は 2008 年をピークに減少し、2010 年以降横ばいとなる一
方、アトモキセチン塩酸塩は 2014 年まで徐々に増加し、それ以降は 2 剤が同程度に処方さ
れていた（図 1）。海外の処方動向とは異なるが、日本の適応薬がこれら 2 剤であり、小児






    
      図 1．新規小児 ADHD 患者の小児 ADHD 治療薬の処方割合の経年推移 
 
【日本の小児 ADHD 治療薬の処方実態に基づいた心血管疾患発生リスクの評価】 
 処方実態調査で抽出した、2011 年～2015 年の新規小児 ADHD 患者のうち、小児 ADHD
治療薬の曝露群 2,608 名及び非曝露群 2,165 名を解析対象とするコホート研究を行った。
ICD-10 でコーディングされた心筋梗塞・脳出血・心不全の傷病名は日本で validation 研究
が行われている。これらの傷病名付与を疾患発生とみなし、これを主要評価項目とする
Primary analysis と、未だ検証されていない傷病名である不整脈・高血圧症を評価項目に























する Grace period を設定し、対応するデータセットを作成した。Gap period 及び Grace 
period を 30 日としたが、0, 15, 45, 60 日に変えた場合についても解析した。また、心疾患
が発生しない場合は小児 ADHD 診断日から観察終了までを解析期間としたが（Model 1）、
治療薬の処方中止を解析打ち切りとした場合（Model 2）についても解析した。本研究では、
2 種類の PS（PS1 及び PS2）、非服用期間（Gap period 及び Grace period）の日数や解析
期間（Model 1 及び Model 2）などの条件を変えて解析し、それらが解析結果に与える影響
を調べることにより、解析結果の堅牢性を確認した。 
Primary analysis では、性・年齢・PS1 調整ハザード比（Hazard Ratio: HR）=1.85[95%
信頼区間: 0.44-7.80]であった。PS2 による調整 HR=1.77[0.44-7.09]で、解析結果の傾向は
変わらず、心筋梗塞・脳出血・心不全発生リスク増加に関して曝露群と非曝露群間で有意な
差は認められなかった。曝露群の 1 回当たりの処方日数の平均は 27.6 日であり、Gap period






推定値が 1 以上であった。 
Secondary analysis では、調整 HR=1.90[1.26-2.87]であり、曝露群の心血管疾患発生リ
スク増加において非曝露群と有意な差が認められた。Primary analysis と同様に、PS、Gap 












    
 















































  曝露期間 曝露期間
Model 1；小児 ADHD 診断日～観察終了まで解析 
Model 2；小児 ADHD 治療薬処方中止で解析打ち切り（太枠の期間を含まない） 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
 
論文提出者： 吉田真貴子          論文審査委員（主査）： 富岡佳久  
 


















 まず、2005 年 1 月～2015 年 12 月の 3,672,951 人分のレセプトデータを用い、ICD-10
で F900（注意欠陥多動障害）の傷病名を付与された 18 歳未満の 7,856 名を抽出し、小児
ADHD 患者への処方動向を調べた。その結果、小児 ADHD 患者割合は年々増加し、特に
12～17 歳の年齢層の患者割合や女児の割合が増加した。この間に、新たに小児 ADHD と
診断された患者において、メチルフェニデート塩酸塩-OROS の処方割合が 2008 年をピー




 次に、2011 年～2015 年の新規小児 ADHD 患者を治療薬曝露群と非曝露群に分けて心血
管疾患発生リスクを評価した。その結果、心筋梗塞・脳出血・心不全発生リスクは、曝露
群と非曝露群で有意な差は認められなかった。一方、これら 3 種の傷病名に不整脈と高血
圧症を加えて同様の解析を行うと、曝露群における心血管疾患発生リスクが有意に高かっ
た。ただし、心筋梗塞・脳出血・心不全の ICD-10 コードの傷病名は、実際の傷病名と一
致することが検証されているものの、不整脈や高血圧症は検証されておらず、小児 ADHD
治療薬による心血管疾患発生リスクを精度よく解析するうえで、今後レセプト上の傷病名
の検証が必要である。以上、本研究は小児 ADHD 治療薬による心血管系副作用発生リスク
増加の可能性を示したことから、博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
